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5 Kosmetisches oder therapeutlsches KomblnationsprSparat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein kosmetisches Oder therapeutisches Kombinationspraparat mit 
einem Tragersystem aus membranbJJdenden Lipiden und wenigstens zwei Wirkstoffen. 

10 Die GefaiSwande des Blutkreislaufs sind kontinuierlich einer hohen Belastung ausgesetzt. Im 
arteriellen System werden durch die aktive Pumptatigkeit des Herzens hohe DrQcke aufgebaut Im 
venOsen System kommt es vor allem in den Extremitaten leicht zu einem RDckstau des trans- 
portierten Blutes, da der Transport zum gro&en Tell entgegen der Schwerkraft stattfindet Im 
Kapillarsystem (auch als Endstrombahn bezeichnet) wird dem Blutstrom aufgrund des extrem 

15 geringen Durchmessers der Kapillaren ein erheblicher Widerstand entgegengesetzt. Die 
Blutbewegung in der Endstrombahn wind auch als Mikrozirkulation bezeichnet, wobei die 
StrBmungsgeschwindigkeit des Blutes auf ca. 0,5 mm/Sek. abfailt. 

Im wesentlichen bestehen Blutgefa&e aus drei Schichten. Die innerste Schicht bildet ein einschichti- 
20 ges Plattenepithel (Endothel) mit aufgelagerter Basalmembran, wobei w einschichtig u bedeutet, dad 
es sich in der Regel tatsSchlich nur um eine einzige Zellschicht handelt. Die mittlere Schicht besteht 
im wesentlichen aus glatter Muskuiatur und elastischen Fasem. wahrend die Muskuiatur flir die 
Verengung bzw. Erweiterung der Gefafte verantwortlich ist, sorgen die Fasem fQr (hre Elastizitat. Die 
aulSerste Schicht ist ebenfalls elastisch und besteht im wesentlichen aus Bindegewebe. Ein Unter- 
25 scheidungsmerkmal fUr Arterien und Venen 1st, daB die Muskelschicht bei Arterien deutlich dicker 
ausgebildet ist. Die Muskelschicht der Venen ist dementsprechend dOnner, sie kann zum Teil auch 
ganz fehlen und findet sich vor allem bei den groften Venen. 

Die Beeintrachtigung der Stabilitat der GefSRwande ftlhrt in der Regel zu einer Abnahme der Ge- 
30 fafiwanddichtigkeit, was eine Reihe von verschiedenen Symptomen zur Foige haben kann. Die dif- 
fuse, mefst schmerzlose Ansammlung von aus dem Gefaiisystem ausgetretener serQser FIQssigkeit 
in den Gewebsspalten verschiedener Gewebe wird als Gewebswassersucht bzw. Odem bezeichnet. 
Ein eiweiBarmes Odem entsteht zum Beispiei durch eine ErhShung des intravasalen hydrostati- 
schen Drucks oder durch eine Erniedrigung des intravasalen kolloidosmotischen Drucks. Ein elweili- 
35 reiches Odem ist die FoJge der Erhdhung der GefaBwandpermeabilitat. Die Erhdhung der GefaiJ- 
wandpermeabilitat geht haufig mit einer Dilatation einher und kommt unter anderem im Rahmen von 
EntzOndungen vor. Bei einer lokalen EntzOndungsreaktion kommt es zur Transsudation von Plasma 
und ebenfalls zur Transmigration von Blutzellen. 
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Etn Hamatom bzw. Bluterguli ist eine traumatisch bedingte Blutansammlung auBerhalb der Gefafie 
(Blutextravasat). Das Hamatom kann sich im Gewebe oder in einem vorgebildeten Hohlraum ausbil- 
den, wo es allmShlich gerinnt und teilweise bindegewebsartig durchwachsen wird. Als Hamatom der 
Kerperoberfiache mit den typischen farbllchen VerSnderungen ist das subkutane Hamatom, ein Blu- 
5 tergufi im Unterhautgewebe, bekannt. Infolge des Hamoglobinabbaus kommt es zu der charakteri- 
stischen Verfarbung der anfangs blau-roten Blutflecken zu gelblich-grunlichen Blutbeulen. Neben 
den Hamatomen, die durch mechanische BeeintrSchtigung (vor ailem stumpfes Trauma durch Sto- 
Ren an harten Gegenstanden) entstehen, kOnnen sich BlutergQsse auch aufgrund einer Qberbela- 
stung des Kapillarsystems infolge von z. B. StrelJ ausbilden. Ein solches Hamatom kann sich z. B. 
10 im unteren Augenlid ausbilden und zu umgangssprachlich als „Dunkle Augenrander* oder „Ringe 
unter den Augen tt bezelchneten dunklen Schatten fOhren. 

Bei der Ausbildung dieser dunklen Schatten muB nicht zwingend Blut aus den Gefaiien austreten. 
Auch der sehr langsame Blutflufi und die gleichzeitige Abreicherung des Sauerstoffs im Bfut, einher- 
15 gehend mit der fur venbses Blut charakteristischen, dunkleren Farbung, kann Ursache fdr solche 
Schatten sein. Ahnlich verhait es sich bei den umgangsprachlich als „Besenreiser" oder „Hexenbe- 
sen" bezeichneten hellrot bis dunkeivioiett gefarbten Aderchen, die zum Beispiel an den Beinen hau- 
fig zu beobachten sind. 

20 Die oben beschriebenen Symptome werden haufig unter dem Begriff vendse InsufRzienz zusam- 
mengefalit VenOse InsufRzienz geht oft mit Schmenzen, Spannungs- und Schweregefuhl einher. In 
den Beinen kOnnen auch Schwellungen ausgepragt sein, besonders abends und an heilien Tagen. 
Duch die Wassereinlagerung kommt es ferner zu einer Minderversorgung des Gewebes mit Sauer- 
stoff. Im folgenden wird der Symptomenkomplex, der aufgrund einer erhOhten GefaiSwandpermeabi- 

25 litat mit der Ausbildung von Hamatomen und Odemen im Gewebe einhergeht, als Gefailwandinsuffi- 
zienz bezeichnet und umfaBt damit sowohl das venOse als auch das arterielle System. 

Auch wenn wissenschaftlich noch nicht ganz gekiart ist, warum Gefaiiwande, wie zum Beispiel im 
unteren Augenlid, schwach werden, sind fOr die prophylaktische bzw. therapeutische Behandlung 
30 von Symptomen, die durch Starungen der Gefaiiwandstabilitat bedingt sind, aus dem Stand der 
Technik einige Wirkstoffe bekannt. Zu diesen Wirkstoffen zahlen unter anderem Naturstoffe aus den 
Gruppen der Polyphenole (z.B. Flavonoide) und Triterpene (Saponine). Diese werden als Reinsub- 
stanzen, Stoffgemische bzw. Pflanzenextrakte in Form von Tees, Tabletten, Cremes oder Gelen 
verabreicht. 

35 

Zu den wirksamen Flavonoiden zShlt das Rutin, eine Verbindung, die unter anderem aus dem 
Buchweizen bekannt ist. Neben dem Rutin (auch als Rutosid bezeichnet) werden auch Derivate wie 
z. B. das Troxerutin (Trihydroxyethylrutin) verwendet sowie weitere partialsynthetisch gewonnene 
Hydroxyglycoside. Das Flavonoid Rutin findet sich unter anderem im Kraut des Buchweizens {Fago- 
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pyrum esculentum). Weitere Wirkstoffe, die in die Gruppe der Flavonoide fallen, sind die Anthocyan- 
und Flavonoidgemische aus Praparaten, die definierte Extrakte des roten Weinlaubs enthalten, und 
das Diosmin, das unter anderem aus den Schalen von ZitrusfrOchten gewonnen wird. 

Zu den vasoprotektiv wirkenden Saponinen zahlen die Ruscogenine aus dem Mausedorn (Ruscus 
acufeatus) und das Saponingemisch Aescin aus den Samen der Roftkastanie (Aesculum hippoca- 
stanum). 

Das Prinzip der aus dem Stand der Technik bekannten Praparate zur Behandlung von Gefaftwand- 
insuffizienz besteht vor allem darin, mit den oben genannten Wirkstoffen lediglich die Stabilitat der 
GefafiwSnde zu erhohen und so ihne Permeabilitat fQr feste und flOssige Blutbestandteile zu verrin- 
gern. So beruht die membranstabilisierende Wlrkung der Flavonoide vom Rutin-Typ vermutlich auf 
der Hemmung der Hyaluronidase. Die Hyaluronsaure ist einer der membranstabilisierenden Be- 
standteile der Bindegewebsschicht. Die Hyaluronidase ist ein karpereigenes Enzym, das den Abbau 
der Hyaluronsaure im Bindegewebe katalysiert, und die Hemmung dieses Enzyms fOhrt zu einer 
Verschiebung des enzymatischen Gleichgewichts mit der Folge, daft die kOrpereigenen Prozesse, 
die die Membranstabilitat erhdhen, das Gleichgewicht dominieren. Die Ruscogenine wirken tonisie- 
rend auf die Venen, wahrend bei den Arterien eher die Dilatation gefordert wird. Aufterdem hemmen 
Ruscogenine in vitro deutlich das Enzym Elastase. Die Elastase wird ftir die hydrolytische Spaltung 
der extrazelluiaren Matrix und der Endothelzellmembranen an den Gefaften verantwortlich gemacht. 
Das Saponingemisch Aescin hemmt ebenfalls die Elastase und zusatzlich die Collagenase, die den 
Abbau der Bindegewebsgrundsubstanz Collagen katalysiert. Aescin weist signifikante vasoprotekti- 
ve (Starkung schwacher Venen) und venentonisierende Effekte (Vorbeugung von GefaiSundichtig- 
keiten) auf. In klinischen Studien mit Patienten, die an chronischer vendser Insuffizienz (CVI) leiden, 
wurde gezeigt, daft Aescin die Stabilitat der Kapillaren verbessett 

Ein Problem ist, daft die oben genannten Wirkstoffe in ihrer ursprQnglichen Form sehr polar sind, 
und bei den genannten Applikationsformen ist es zweifelhaft, ob der Wirkstoff in alien Fallen tatsach- 
lich an den gewOnschten Wlrkort gelangt, urn dort seine Wirkung zu entfalten. Ein weiteres Problem 
der derzeit verfdgbaren Praparate ist, daft der Symptomenkomplex, der Gefaftwandinsuffizienz, der 
unter anderem mit Hamatomen bzw. Odemen einhergeht, in der Regel nur mit Wirkstoffen behandelt 
wird, die vasoprotektive bzw. venentonisierende Eigenschaften haben. 

Es besteht daher der Bedarf fQr ein Praparat, dessen Wirkungen mdglichst den ganzen Sympto- 
menkomplex, der mit Gefaftwandinsuffizienz einhergeht, abdeckt. Hierbei soli das Praparat gewahr- 
leisten, daft die Wirkstoffe tatsachlich den gewOnschten Wirkort erreichen, urn dort ihre Wirkung zu 
entfalten. 
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Diese Aufgabe wlrd gemaii der vorliegenden Erfindung get5st durch ein kosmetisches Oder thera- 
peutisches Komblnationspraparat mit einem Tragersystem aus membranbildenden Lipiden und we- 
nigstens zwei Wirkstoffen, die aus wenigstens zwei der Gruppen (a) Antikoagulantien, (b) Vasopro- 
tektiva und (c) mikrozirkulationsfarcfernde Stoffe ausgewahlt sind. 

AntikoagulanBen sind Stoffe, die die Blutgerinnung hemmen. Urn z. B. die Auflosung eines Blutge- 
rinnsels oder eines Hamatoms zu beschieunigen, 1st der Einsatz von AntikoagulanBen vorteilhaft. 
Die Funktion der Vasoprotektlva ist vor allem eine prophylaktische und bewirkt eine Stabilfslerung 
der Gefaiiwand, was eine Vertoesserung der Gefaiiwanddichte und eine Verringerung der Permeabi- 
litat fGr Blutbestandteile zur Folge hat. MikrozirkulatlonsfOrdemde Stoffe stimulieren die Durchblu- 
tung im Kapillarbereich der sogenannten Endstrombahn. Diese DurchblutungsfSrderung ist insbe- 
sondere vorteilhaft fOr die Prozesse, die beim Abbau von Hamatomen und Odemen auftreten. Die 
Komblnatlon der genannten Wfrkstoffgruppen untereinander gemaiS der vorliegenden Erfindung 
liefert eine Vielzahl von vorteilhaften Wirkstoffkombinationen fQr die kosmetische bzw. prophylakti- 
sche oder therapeutische Anwendung bei Symptomenkomplexen, die mit der Ausbiidung von Ode- 
men oder Hamatomen einhergehen, wle z.B. der Gefattwandinsuffizienz. 

Gemafi der vorliegenden Erfindung werden diese Wirkstoffe mit einem Tragersystem aus membran- 
bifdenden Lfpfden kombiniert Dieses Tragersystem dient im wesentiichen als Transportsystem fQr 
die genannten Wirkstoffkombinationen. Dieses erfindungsgemSSe Transportsystem gewahrieistet, 
dali die Wirkstoffe bei ihrer Anwendung tatsachlich an den gewQnschten Wirkort gelangen, urn dort 
ihre Wirkung zu entfalten. 

Eine der vorteilhaften Wirkstoffkombinationen gemau der Erfindung zeichnet sich dadurch aus, dali 
die Wirkstoffe aus den Gruppen Antikoagulantien (a) und Vasoprotektiva (b) ausgewahlt sind. Die 
Kombination von Vasoprotektiva und Antikoagulantien ist von daher vorteilhaft, da durch die Vaso- 
protektiva prophylaktisch und gegebenenfalls auch therapeutisch die Stabilitat der Gefaftwande er- 
hOht wird, wShrend die Antikoagulantien lokal die Ausbiidung von Hamatomen und Gerinnseln ver- 
hindern und den Abbau von gegebenenfalls bereits vorhandenen Gerinnseln bzw. HSmatomen f6r- 
dern. 

Erne weitere bevorzugte Kombination der Wirkstoffe besteht darin, daB die Wirkstoffe aus den 
Gruppen Antikoagulantien (a) und mfkroz/rkulatfonsfdrtJemde Stoffe (c) ausgew&hlt sind. Hierbei 
wird die blutgerinnungshemmende Wirkung der Antikoagulantien vorteilhaft durch die durchblutungs- 
fordernde Wirkung der mikrozirkuJationsfOrdernden Stoffe gefdrdert. 

Bei einer weiteren AusfOhrungform der vorliegenden Erfindung sind die Wirkstoffe aus den Gruppen 
Vasoprotektiva (b) und mikrozirkulationsfSrdernde Stoffe (c) ausgewahlt Diese Kombination ermag- 
licht es, die Mikrozirkulation zu steigern, und gleichzeitig durch die gefaiiwandstabilisierende Wir- 
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kung der Vasoprotektiva zu gewShrleisten, das die Durchblutungsfflrderung nicht mit einer 
gesteigerten Transsudation einhergeht. 

Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsfonnn der vorliegenden Erfindung ist dadurch gekennzeich- 
5 net, daB die Wirkstoffe aus den Gruppen Antikoagulantien (a), Vasoprotektiva (b) und mikrozirkulati- 
onsfGrdernde Stoffe (c) ausgewahlt sind. Die Dneifachkombination dieser Wirkstoffe stellt eine opti- 
mal© Wirkstoffkombination fQr die kosmetische bzw. prophylaktische oder therapeutische Behand- 
lung von Symptomenkomplexen dar, die mit der Ausbildung von Odemen oder Hamatomen einher- 
gehen, wie z.B. der Gefa&wandinsuffizienz. 

10 

Das Tragersystem des Kombinationspraparates ist vorzugsweise vesikular. Unter einem vesikutaren 
Tragersystem aus membranbildenden Lipiden werden im Sinne der vorliegenden Erfindung Doppel- 
schichtmembranvesikef bzw. einschichtige Nanopartike! verstanden. Zu den Doppel- bzw. auch 
mehrschichtigen Vesikeln zahlen auch die sogenannten Liposome. Hierbei kfinnen die Wirkstoffe 
15 sowohl im Innenraum der Vesikel in einer Losung vorliegen, als auch in oder zwischen den Schich- 
ten eingelagert vorliegen. Darilber hinaus kann das Tragersystem auch im Sinne der Erfindung im 
nichtvesikuiaren Zustand, z. B. als Aggregat von mehreren Schichten, als Tragersystem fOr die 
Wirkstoffe fungieren. 

20 Die membranbildenden Lipide des Tragersystems des erfindungsgemaBen Kombinationspraparats 
umfassen vorzugsweise die membranbildenden Lipide aus den Gruppen der Phospholipfde, Cera- 
mide und Diacylglykoside. Wenn es zweckmaiiig erscheint, kdnnen membranbildende Lipide aus 
verschiedenen Gruppen in Form von Gemischen miteinander kombiniert werden. 

25 Bei der Verwendung von Gemischen verschiedener Stoffe aus den Gruppen der membranbildenden 
Lipide ist es bevorzugt wenn die membranbildenden Lipide wenigstens 70 Gew.-% Phosphatidyl- 
cholin enthalten. Besonders bevorzugt ist es, wenn die membranbildenden Lipide etwa 80 bis 90 
Gew.-% Phosphatidylcholin enthalten. Der Anteil an Phosphatidylcholin an den membranbildenden 
Lipiden beeinfluRt entschefdend die Transporteigenschaften und die Stabilitat des Tragersystems. 

30 Phosphatidylcholingehalte von unter etwa 70 Gew.-% liefem ein Tragersystem, das in vesikuiarer 
Form unzureichende Vesikelstabilitat aufweist. Je nach zu transportierendem Wirkstoff oder trans- 
portierenden Wirkstoffen und je nach erforderlichem Wirkort, an dem die Wirkstoffe freigesetzt wer- 
den sollen, urn dort ihre Wirkung zu entfalten, kann der Gew.-%-Anteil an Phosphatidylcholin variiert 
werden. Bei einem Phosphatidylcholinanteil von etwa 80 Gew.-% penetriert das Tragersystem mit 

35 den Wirkstoffen die Haut und setzt dort mit Tiefenwirkung sowohl hydrophile als auch lipophile Wirk- 
stoffe frei. Bei einer Erhohung des Phosphatidylcholingehalts im Tragersystem uber 80% nimmt die 
Tiefenwirkung schrittweise ab. Dies kann gewOnscht sein, fDr den Fall, daB eine ausgesprochen 
tiefe Wirkung der Wirkstoffe nicht erforderlich ist, sondem dad die Wirkstoffe ihre Wirkung eher in 
den weiter oben liegenden Schichten entfalten sollen. 
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Die fQr das erfindungsgemafce KombinationsprSparat in Betracht kommenden Antikoagulantien urn- 
fassen Heparine, Fucoidane, Hirudine, Cumarine und Gemische davon. Man unterscheidet zwi~ 
schen direkten Antikoagulantien, die unmittelbar mit den Gerinnungsfaktoren wechselwirken, und 
5 indirekten Antikoagulantien, die die Synthese von Gerinnungsfaktoren unterbinden. Alle diese Sub- 
stanzen verhindem die Biidung von Blutgerinnseln und erielchtern damit die Durchblutung v,a. im 
Kapillarbereich. FQr die dermaie Applikation werden vor allem die direkt agierenden MakromoleMlle 
wie Heparine, Fucoidane und Hirudine sowie synthetisch hergestellte niedermoiekulare Pentapepti- 
de eingesetzt. Ein Beispie) fdr ein indirektes Antikoagulans ist die AcetylsalicylsSure. 

10 

Unter Heparinen werden gemSfc der voriiegenden Erfindung sowohl hochmolekulare als auch nie- 
dermoiekulare Heparine verstanden sowie vergleichbar wirkende Verbindungen, die z, B. Antithrom- 
bin III Oder den Blutgerinnungsfaktor Xa hemmen. Die erfindungsgemafien Fucoidane umfassen 
ebenfalls die hochmolekularen und niedermolekularen Fucoidane. Unter Hirudin werden gemafc der 

15 voriiegenden Erfindung Hirudine aus Blutegelextrakten, sowie die Rohextrakte bzw. auch gereinigte 
Extrakte von Blutegeln, kleinere Hirudine und gentechnologlsch hergestellte, rekombinante (r- 
)Hirudine sowie andere Substanzen, die das aktive Zentrum von Thrombin blockieren, verstanden. 
Die Bezeichnung Cumarin umfaftt gemSfi der Erfindung Antikoagulantien vom Cumarintyp, vom 
Cumarin abgeleitete Hemmstoffe der Blutgerinnung und andere Wlrkstoffe, deren Wirkung auf der 

20 Strukturahnlichkeit mit dem Vitamin K (kompetitive Hemmung) basieren. 

Bei einer bevorzugten AusfQhrungsform der voriiegenden Erfindung ist als Antikoagulans Fucoidan 
enthalten. Besondens bevorzugt Ist ein Fucoidangehalt in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%. Un- 
terhalb von etwa 0,1 Gew.-% wird keine zufriedenstellende Wirksamkeit festgestellt, wahrend ober- 
25 halb von 1 0 Gew.~% die Loslichkeit der begrenzende Faktor ist. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform Ist als Antikoagulans niedermolekulares Fucoidan 
(LMD) enthalten. Besonders bevorzugt ist hierbei eine Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%. 

30 Ein erfindungsgemalies Kombinationspraparat enthait vorzugsweise Vasoprotektiva, die Aescin, 
Rutin, Diosmin, Ruscogenin und Gemische davon umfassen. Unter Aescin werden gemSR der vor- 
iiegenden Erfindung Saponine und Saponlngemische vom Aescintyp verstanden. Zusatzllch umfaRt 
der Begriff auch RoBkastaniensamentrockenextrakte, die auf Aescin standardisiert sind. Mit Rutin 
werden sowohl Rutin seibst als auch weltere Rutoside, Oxyrutine, wie z. B. Troxerutin, sowie weitere 

35 Hydroxyethyirutoside und partjalsynthetisch gewonnene Hydroxyglycoside des Rutins verstanden. 
Die Bezeichnung Ruscogenin umfaBt Stoffe aus der Gruppe der Ruscogenin-Saponine sowie auf 
Ruscogenine standardisierte Extrakte des MSusedorns. Daruber hinaus kommen als Vasoprotektiva 
auch definierte Extrakte des roten Weinlaubs in Betracht. 



WO 2005/046623 



PCT/EP2004/052792 



-7- 

Bei einer bevorzugten AusfOhrungsform enthait das erfindungsgematte Kombinationspraparat als 
Vasoprotektivum Aescin. Besonders bevorzugt ist ein Aescingehalt von 0,1 - 7 Gew .-%. Im Bereich 
von weniger als 0,1 Gew.-% ist kein hinreichender vasoprotektiver Effekt feststellbar und oberhalb 
von 7 Gew.-% treten LSslichkeltspnobleme auf. 

5 

Bei einem der bevorzugten Kombinationspraparate gemaB der vorliegenden Erfindung umfassen die 
mikrozirkulationsfdrdemden Stoffe Koffein, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Buflomedil sowie Ginkgowirk- 
stoffe und Gemische davon. Unter Ginkgowirkstoffen werden in diesem Zusammenhang standardi- 
sierte Extrakte von Ginkgo sowie daraus gewonnene mikrozirkulationsf5rdernde Fraktionen oder 
10 Reinsubstanzen verstanden. 

Bei einer bevorzugten AusfOhrungsform des erfindungsgemaiien Kombinationspraparates ist als 
mikrozirkulationsferdernder Stoff Koffein enthalten. Besonders bevorzugt ist hierbei ein Gehalt von 
0,1 bis 2 Gew.-%. Unterhalb von etwa 0,1 Gew.-% tritt keine vorteilhafte Wirkung auf, wahrend 
15 oberhalb von 2 Gew.-% L6slichkeitsprobleme auftauchen. 

Eine weitere besonders bevorzugte AusfOhrungsform des erfindungsgemSfSen Kombinationsprapa- 
rates enthait Aescin, vorzugsweise in einer Menge von 4,0 bis 6,0 Gew.-%, besonders bevorzugt 5,0 
Gew.-%, niedermolekulares Fucoidan, vorzugsweise in einer Menge von 1,0 bis 3,0 Gew.-%, be- 

20 sonders bevorzugt 2,0 Gew.-% ( und Koffein, vorzugsweise in einer Menge von 0,5 bis 1,5 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 1 ,0 Gew.-%. Die Kombination dieser drei Wirkstoffe aus insgesamt drei ver- 
schiedenen Wirkstoffgruppen liefert in den angegebenen Gehatten im Zusammenhang mit dem er- 
findungsgemaiien Tragersystem ein Kombinationspraparat, das fOr die kosmetische bzw. prophylak- 
tische oder therapeutische Anwendung zur Behandlung von Symptomenkomplexen optimiert ist, die 

25 mit der Ausbildung von Odemen oder Hamatomen einhergehen, wie z.B. der Gefafiwandinsuffi- 
zienz. 

a 

Eine bevorzugte AusfOhrungsform des Kombinationspraparates gemaii der Erfindung ist dadurch 
gekennzeichnet, dali das Tragersystem Linolsaure in stabilisierter Form, vorzugsweise in einem 

30 Gehalt von 2,5 bis 4,5 Gew.-% enthait Unter Linolsaure in stabilisierter Form wind in diesem Zu- 
sammenhang verstanden, dali die Linolsaure als Bestandteil des TrSgersystems in dem Tragersy- 
stem stabilisiert ist. Das heifit, stabilisierte Linolsaure liegt hier in Form des Fettsaurebestandteils 
Linolsaure der Membranlipide gebunden vor. Dadurch wird verhindert, daB die Linolsaure durcb 
kdrpereigene Prozesse chemisch modifiziert wird und so ihre Wirkung verliert. Linolsaure ist eine der 

35 unter der Bezeichnung Vitamin F zusammengefaliten, essentiellen Fettsauren. Diese sind unter 
anderem Bestandteil der Membranbausteine der menschlichen Haut, und die ZufOhrung von zusatz- 
licher Linolsaure verlangsamt die Alterungsprozesse (z. B. Faltenbildung) der menschlichen Haut. 
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ln einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform enthait das erfjndungsgemaBe Kombinationsprapa- 
rat neben den genannten Wirkstoffen weiterhtn wenigstens einen Thermorezeptor-Agonisten, der 
aus der Gruppe ausgewShlt ist, die natQrliches Oder synthetisches Capsaicin, bevorzugt in einer 
Menge von 0,1 bis 1 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von 0,2 bis 0,6 Gew.-% und Ni- 
5 cotinsaure, NicotinsSureamid, Nicotinsaureester Oder Gemische davon, bevorzugt in einer Menge 
von 0,5 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von 0,5 bis 3 Gew.-% ? umfafit. Die 
Funktion des Thermorezeptor-Agonisten im Kombinationspraparat ist es, bei der Anwendung Qber 
die Anregung der Thermorezeptoren einen durchblutungsfOrdernden Effekt fQr die behandelte K6r- 
perstelle zu erzielen. ZusStzlich zur Wirkung eines enthaltenen mikrozirkulationsf6rdernden Mittels 
10 wird hierdurch auch die Durchblutung in grSfceren Blutgefaiien gefordert. FOr die Verwendung eines 
erfindungsgemaften Kombinationspraparates am Auge ist aufgrund der grofcen Empfindlichkeit des 
Auges gegebenenfalls von der Zugabe eines Thermorezeptor-Agonisten abzusehen. Das erfin- 
dungsgemafie Kombinationspraparat mit Thermorezeptor-Agonisten eignet sich jedoch beispiels- 
weise mit Vorteil zur Behandlung von GefaBinsuffizienz in Raucherbeinen. 

15 

Urn das erfindungsgemaSe Kombinationspraparat zu konservieren, enthait eine weiterhin bevorzug- 
te AusfQhaingsform der vorliegenden Erfindung 1 0 - 25 Gew.-% Ethanol. 

Zur Henstellung eines Kombinationspraparates gemail der vorliegenden Erfindung werden zunachst 
20 die wasserlGslichen Wirkstoffe aus den oben genannten Gruppen der Antikoagulantien, Vasoprotek- 
tiva, mikrozirkulationsfOrdernden Stoffe und/oder Thermorezeptor-Agonisten in entsprechenden 
Mengen unter ROhren in Wasser bei maxima) 40°C War geiast. In einem weiteren Vorbereitungs- 
schritt werden die fettlDslichen Wirkstoffe aus den oben genannten Gruppen der Antikoagulantien, 
Vasoprotektiva, mikrozirkulationsfSrdernden Stoffe und/oder Thermorezeptor-Agonisten in entspre- 
25 chenden Mengen unter ROhren in einer ethanolischen LecithinlOsung be! maximal 50°C klar geiast. 
Die beiden vorbereiteten LSsungen werden langsam unter Turraxieren (= Homogenisieren unter 
Verwendung eines Turrax-Homogenisators) zusammengefQhrt und anschiiefiend durch Hochdruck- 
homogenisation, Extrusion und/oder anderweitige mechanische Zerkleinerung auf eine Vesikel- 
durchmessergrSBe von maximal 500 nm gebracht. Unter stetigem Homogenisieren wird dann wass- 
30 riger Phosphatpuffer zugesetzt und solange welter homogenisiert, bis eine leichtviskose, homogene 
Emulsion entsteht. Der pH-Wert der Emulsion wird erforderlichenfalls mit herkGmmlichen Mitteln auf 
etwa pH 6,5 bis 7,5 eingesteHt 

« 

Ein erfindungsgemaftes Kombinationspraparat wird vorzugsweise in eine kosmetische oder phar- 
35 mazeutische TrSgermatrix eingearbeitet, besonders bevorzugt in einer Einsatzkonzentration von 1,0 
bis 5,0 Gew.-%. Bei der Tragermatrix kann es sich urn Gelformulierungen, Cremeformulierungen 
(O/W- und W/O-Emulsionen), Lotionen, Maskenanwendungen etc. handeln. 
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Ein Verfahren zur Formulierung eines Kombinationspr&parates gemSft der vorlfegenden Erfindung in 
Form eines Gels ist in folgender Weise zu beschreiben: unter leichtem RQhren werden ein Verdik- 
ker, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 3,0 Gew.-%, und ein nichtionischer Emulgator, vor- 
zugsweise in einer Menge von 1,0 bis 15,0 Gew.-%, und bei einer besonders bevorzugten AusfOh- 
5 rungsform ein Co-Emulgator in Wasser vollstSndig gelSst. In diese Matrix wird bei maximal 30°C 
eine der oben beschriebenen AusfOhrungsformen des erfindungsgemSIJen KombinationsprSparates, 
vorzugsweise in einer Menge von 1 ,0 bis 5,0 Gew.-%, homogen eingertihrt AbschlielJend wird ein 
Konservierungsmittel, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 0,5 Gew.-%, zugesetzt und im weite- 
ren homogen eingertihrt. Das Ge) zeigt Ware bis trtibe Erscheinungsform. Die Viskositat variiert in 
10 AbhSngigkeit von Art und Einsatzkonzentration des verwendeten Verdickers. Der pH-Wert des Gels 
wird erforderlichenfalls mit herkSmmlichen Mitteln auf etwa 5,5 bis 6,5 eingestellt. 



Vorzugsweise werden membranbildende Lipide und wenigstens zwei Wirkstoffe, die aus wenigstens 
zwei der Gruppen (a) Antikoagulantien, (b) Vasoprotektiva und (c) mikrozirkulationsfOrdemde Stoffe 
15 ausgewahlt sind, sowie in einer besonders bevorzugten AusfGhrungsform weiterhin wenigstens ein 
Thermorezeptor-Agonist, zur Herstellung eines Kosmetikums Oder Arzneimittels fOr die Prophylaxe 
und/oder die Behandlung von Hamatomen, vorzugsweise von Hamatomen des unteren Augenlids, 
und/oder von Venenleiden verwendet 



20 Weitere Vorteile, Merkmale und Anwendungsmoglichkeiten der vorliegenden Erfindung werden aus 
den folgenden Beispielen und der dazugehfirigen Figur deutlich. 



Beispiel 1 

Ein erfindungsgemafies Kombinattonspraparat wird nach dem oben genannten Verfahren hergestellt 
25 und umfaftt folgende Bestandteile: 



16,0 Gew.-% Ethanol, unvergailt (Bundesmonopolverwaltung fOr Branntwein, DE) 

1 0,0 Gew.-% Phospholipide (Lecithin/PL 80) 

5,0 Gew.-% Aescin (Synopharm GmbH, D-22885 BarsbOttel) 

30 2,0 Gew.-% Fucoidan (Algenextrakt hochrein, Kraeber GmbH & Co, D-25474 Ellerbek) 

1,0 Gew.-% Koffein 

0,5 Gew-% Kaliumdihydrogenphosphat 

ad 100 Gew.-% Wasser 



35 ZunSchst wurden Fucoidan und Koffein bei 40°C unter Erhalt einer klaren, schwach gelblichen L6- 
sung vollstandig in Wasser gelOst Gleichzeitig wurde in einer klaren, braunen ethanolischen Lecl- 
thinldsung das Aescin bei einer Temperatur von maximal 50°C vollstandig aufgelOst. Der Puffer 
wurde hergestellt, indem Kaliumdihydrogenphosphat unter RQhren in Wasser vollstandig gelost wur- 
de. Der pH-Wert dieser LSsung wurde mit NaOH-Lfisung auf 11,0 bis 12,0 eingestellt Unter Turra- 
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xieren (= Homogenisieren unter Verwendung eines Turrax-Homogenisators bei 10.000 U/min) wur- 
de nun die ethanolische Lecithin-/Aescin-L6sung langsam der wassrigen Fucoidan-/Koffein-L6sung 
zugefGgt und im AnschluB durch ein 200 nm PoIycarbonatRlter extrudiert. Unter stetigem Homogeni- 
sieren wurde abschlieBend der Phosphatpuffer zugesetzt und solange weiter homogenisiert, bis eine 
5 beige, leichtviskose, homogene Emulsion entstand. Der pH-Wert der Emulsion betrug 6,7. Die Vesi- 
kelgrd&e, ausgedrdckt als Durchmesser der Liposomen-Hohlkugeln, wurde mit einem Zetamaster S 
der Fa. Malvern Instruments, UK nach dem Verfahren der Photonen-Korrelations-Spektroskopie 
(PCS) mit 152 nm bestimmt. Wurde der angestrebte pH-Wert nicht unmittelbar erreicht, so konnte 
erforderlichenfalls mit NaOH-Lbsung auf einen pH-Wert von 6,5 bis 7,5 eingestellt werden. 

10 

Beisplel 2 

Das erfindungsgemaiJe Kombinationspraparat nach Beispiel 1 wurde in einer Einsatzkonzentration 
von 5,0 Gew.-% in eine Gelformulierung eingearbeitet ErfindungsgemSB geeignet sind beispiels- 
weise Einsatzkonzentration von 1,0 bis 5,0 Gew.-%. Das Gel ist nur ein Beispiel fiir eine erfindungs- 
1 5 gemafc geeignete kosmetische oder pharmazeutische Tragermatrix. 



Die Formulierung nach Beispiel 2 umfalit folgende Bestandteile: 



1.5 


Gew.-% 


Verdicker (Acritamer®; Fa. R.I.T.A. ,USA) 


4,4 


• 

Gew.-% 


NaOH-Losung 10% 


5,0 


Gew.-% 


Emulgator (Ritabate®; Fa. R.I.T.A. ,USA) 


5,0 


Gew.-% 


erfindungsgemaiies Kombinationspraparat nach Beispiel 1 


0,2 


Gew.-% 


Konservierungsmittel (Euxyl K 400®, Fa. SchQIke & Mayr, DE) 


ad 100 Gew.-% 


Wasser 



25 

ZunSchst wurde der Verdicker unter RUhren bei Raumtemperatur vollstandig in Wasser zu einem 
trtlben, hochviskosen Gel gelfist. Im AnschluB wurde der pH-Wert dieses Gels mit 10%iger NaOH- 
Ldsung von etwa 3,3 auf 5,8 angehoben. Daraus resultierte ein Wares, schnittfestes Gel. Nachein- 
ander wurden nun der Emulgator, das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat und das Konservie- 

30 rungsmittel bei maximal 30°C in die Gelmatrix eingerilhrt und weitere 20 Minuten nachgerilhrt. Das 
erhaltene trObe, leicht gelbliche Gel war von schnittfester Konsistenz und hatte einen pH-Wert von 
5,8. Wurde der angestrebte pH-Wert nicht unmittelbar erreicht, so konnte er erforderlichenfalls durch 
Zugabe von NaOH-Losung auf einen Wert von 5,6 bis 6,0 eingestellt werden. Das Ergebnis der An- 
wendung einer Zubereitung des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates nach Beispiel 2 ist in 

35 Figur 1 wiedergegeben. 

Figur 1 zeigt das Ergebnis der Anwendung einer Zubereitung des erfindungsgemaften Kom- 

binationspraparates nach Beispiel 2. 
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Ein gemaii Beispiel 2 hergestelltes Kombinationspraparat wurde 8 Probanden mit Hamatomen im 
unteren Augenlid ("Ringe unter den AugerT) 1 mal taglich in einer Menge von jeweils 0,1 Gramm 
aufgetragen. Die FSrbung der behandelten Hautpartie wurde vor und wahrend der Behandlung mit 
einem Chromameter CR-300 (Fa. Minolta, Japan) gemessen. In Figur 1 sind die Durchschnittswerte 
5 der FSrbungen aller Probanden gegen die Behandlungszeit in Tagen dargestellt. Der LM/Vert reprS- 
sentiert im Farbraum nach dem L*a*b*-Farbsystem die z-Koordinate und spiegelt den Helligkeitswert 
der zu messenden Oberflache wider. Schwarz ist dabei ei einem L*-Wert von 0 und Weill einem L*- 
Wert von 100 zuzuordnen. Aus Figur 1 wird der aufhellende Effekt infolge der positiven Wirkung des 
erfindungsgemailen Kombinationspraparates auf ein Hamatom des unteren Augenlids deutlich. 
10 Qber einen Behandlungszeitraum von 14 Tagen ist eine erhebliche Aufhellung des unteren Augen- 
lids feststellbar, wobei die Aufhellung innerhalb von 8 Tagen ab Behandlungsbeginn am starksten ist 
und anschlielSend langsamer voranschreitet. 
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PatentansprQche 

Kosmetisches Oder therapeutisches Kombinationspraparat mit einem Tragersystem aus 
membranbildenden Lipiden und wenigstens zwei Wirkstoffen, die aus wenigstens zwei der 
Gruppen 

a) Antikoagulantien, 

b) Vasoprotektiva und 

c) mikrozirkulatlonsfOrdernde Stoffe 
ausgewahlt sind. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe aus 
den Gruppen Antikoagulantien (a) und Vasoprotektiva (b) ausgewahlt sind. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe aus 
den Gruppen Antikoagulantien (a) und mikrozirkulationsfordemde Stoffe (c) ausgewahlt sind. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daft die Wirkstoffe aus 
den Gruppen Vasoprotektiva (b) und mikrozirkulationsffirdernde Stoffe (c) ausgewahlt sind. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe aus 
den Gruppen Antikoagulantien (a) f Vasoprotektiva (b) und mikrozirkulationsfordemde Stoffe 
(c) ausgewahlt sind. 

Kombinationspraparat nach einem der Ansprtlche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragensystem vesikuiar ist 

Kombinationspraparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
membranbildenden Lipide die Gruppen der Phospholipide, Ceramide und Diacylglykoside 
und Gemische davon umfassen. 

Kombinationspraparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft die 
membranbildenden Lipide wenigstens 70 Gew.-% Phosphatidylcholin, vorzugsweise etwa 80 
- 90 Gew.-% Phosphatidylcholin enthalten. 

Kombinationspraparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 3 und 5 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Antikoagulantien unter Heparinen, Fucoidanen, Hirudinen, Pentapeptiden, Cu- 
marin-Derivaten und Gemischen davon ausgewahlt sind. 



WO 2005/046623 



13 



PCT/EP2004/052792 



10. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 bis 3 und 5 bis 9, dadurch gekennzeich- 
net, daft es als Antikoagulans Fucoidan enthait, vorzugsweise niedermolekulares Fucoidan, 
besonders bevorzugt In einer Menge von 0,1 - 10 Gew.-%. 

11. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1, 2 und 4 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net, daft die Vasoprotektiva unter Aescin, Rutin, Diosmin, Ruscogenin und Gemischen da- 
von ausgewahlt sind. 

12. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1, 2 und 4 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, daft es als Vasoprotektivum Aescin enthait, vorzugsweise in einer Menge von 0,1-7 
Gew.-%. 

13. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 und 3 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daft die mikrozirkulationsfdrdemden Stoffe unter Koffein, Naftidrofuryi, Pentoxifyllin, Buflo- 
medil, Ginkgowirkstoffen und Gemischen davon ausgewahlt sind. 

14. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 und 3 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daft es als mikrozirkulationsf5rdemden Stoff Koffein enthait, vorzugsweise in einer Menge 
von 0,1 -2 Gew.-%. 

15. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 und 5 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
daft es Aescin, vorzugsweise in einer Menge von 4,0 bis 6,0 Gew.-%, besonders bevorzugt 
5,0 Gew.-%, niedermolekulares Fucoidan, vorzugsweise in einer Menge von 1,0 bis 3,0 
Gew.-%, besonders bevorzugt 2,0 Gew.-%, und Koffein, voizugsweise in einer Menge von 
0,5 bis 1,5 Gew.-%, besonders bevorzugt 1,0 Gew.-% enthait. 

16. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Tragersystem weiterhin Linolsaure in stabilisierter Form, vorzugsweise in einer Menge 
von 2,5 - 4,5 Gew.-% enthait. 

17. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daft es 
weiterhin wenigstens einen Thermorezeptor-Agonisten enthait der aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die natOrliches oder synthetisches Capsaicin, bevorzugt in einer Menge von 0,1 bis 
1 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von 0,2 bis 0,6 Gew.-% und Nicotinsaure, 
Nicotinsaureamid, Nicotinsaureester oder Gemische davon, bevorzugt in einer Menge von 
0,5 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt in einer Menge von 0,5 bis 3 Gew.-%, umfaftt. 

18. Kombinationspraparat nach einem der AnsprQche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daft es 
weiterhin 10-25 Gew.-% Ethanol enthait. 
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19. Verwendung von membranbildenden Lipiden und wenigstens zwei Wirkstoffen, die aus we- 
nigstens zwei der Gruppen a) Antikoagulantien, b) Vasoprotektiva und c) mikrozirkulations- 
fordernde Stoffe ausgewShlt sind, zur Herstellung eines Kosmetikums oder Arzneimittels fQr 
5 die Prophylaxe und/oder die Behandlung von Hamatomen, vorzugsweise von Hamatomen 

des unteren Augenlids, und/oder von Venenleiden. 
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